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ABSTRACT: 

Cyclic amino acids of the general formula VII in which n denotes the numbers 4 to 6 and 
pharmaceutical preparations containing them, which are characterised in that, relative to the 
amino acids VII, they have a content of lactam of the general formula VIII in which n has the 
abovementioned meaning, of less than 0.5 % by weight. 
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® Lactamfrele cyclische Aminosauren. 




© Cyclische Aminosauren der allgemeinen Formel VII 
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in welcher n die Zahlen 4 bis 6 bedeuten 





und diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen.welche dadurch gekennzeichnet slnd, daB sie bezogen 
auf die Aminosauren VII einen Gehalt an Lactam der allgemeinen Formel VIII 
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in welcher n die obengenannte Bedeutung hat, 
von w niger ais 0,5 Gew.% aufw isen. 
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LACTAMFREIE CYCLISCHE AMINOSAUREN 

Aus der DE-OS 24 60 891 sind cycllsche AminosSurederivate der allgemeinen Formel I 



5 




(I), 



in welcher Ri Wasserstoff Oder eine nieder© Alkylgruppe und n die Zahlen 4 bis 6 bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch vertrSgliche Salze bekannt. Sie weisen wertvolle pharmakodynamische 

Eigenschaften auf. 

75 Die Verblndungen der allgemeinen Formel I zeichnen sich durch eine au/terordentlich geringe Toxizita't 
aus. Im Tierversuch wurde ein bemerkenswerter Schutzeffekt gegen den durch Thiosemicarbazid induzier- 
ten Krampf und gegen den Cardiazoikrampf gefunden. Die Verbindungen sind zur Therapie bestimmter 
zerebraler Erkrankungen geeignet. So eignen sie sich zur Behandiung bestimmter Formen der Epilepsie. 
von Schwindelanf alien, der Hypokinese und von Schadeltraumen, und bewirken eine Verbesserung der 
20 zerebralen Funktionen. Sie stellen deshalb auch besonders wirksame Geriatrika dar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kfinnen hergestellt werden. indem man in an sich 
bekannter Weise entweder 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 

25 



30 




(II), 



35 



In welcher R2 eine Alkylgruppe mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen darstellt und n die oben genannte 
Bedeutung hat, 

Uber ein reaktives SSurederivat in ein Azid UberfUhrt und dieses dem sogenannten "Curtius'schen 

Abbau" unterwirft, oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel III 



40 



45 



h 2 n oc — ch 9 ->c^ ai n — COOH 




(III), 



(CH 2 ) n 



in welcher n die oben genannte Bedeutung hat, 

dem sogenannten "Hofmann'schen Abbau" unterwirft, Oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 
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— OC — CH 2 ^-C<^CH 2 — COOH 



O 

V (CH 0 )1 



HO f \ (IV), 



70 in welcher n die oben genannte Bedeutung hat, 

dem sogenannten "Lossen'schen Abbau" unterwirft, und die so erhaltenen freien AminosSuren anschlie- 
fiend gewDnschtenfalls durch Veresterung in deren niedere Alkylester bzw. durch Umsetzung mit SSuren 
Oder Basen in pharmakologisch vertrSgliche Salze UberfUhrt. 

AIs besonders potenter Wirkstoff hat sich die AminomethyM-cyclohexanessigs§ure (Gabapentin) der 
15 Formel Va 



20 7^2 (Va) , 



25 




erwiesen. Gabapentin weist strukturell eine gewisse Verwandtschaft zur -y-Aminobuttersaure (GABA) auf, die 

30 jedoch nicht in der Lage ist, die BIut-Hirnschranke zu Uberwinden. Gabapentin besitzt diesen Nachteil nicht 
und steltt somit ein hochwirksames Anticonvulsivum mit auflerordentlich geringer Toxizitat dar (Drugs of the 
Future. 11/6 (1986) S. 518-519). 

Anderersetts haben sich bei der Hersteilung und Lagerung der Verbindungen der Formel (I), in denen 
Ri Wasserstoff ist, bisher nur teilweise beherrschbare Probleme gezeigt, die der Entwickiung brauchbarer 

35 Darreichungsformen im Wege standen. Zunachst wurde bei der Anwendung der verschiedenen moglichen 
Herstellungsverfahren festgestellt, da/5 die erhaltenen Verbindungen ohne ersichtfichen Grund erhebliche 
Abweichungen im Reinheitsgrad aufwiesen. Durch spezielle, zusatzliche Reinigungsschritte konnte dieses 
Problem scheinbar zunachst gemeistert werden. Dann zeigte sich jedoch bei Untersuchungen der Langzeit- 
stabilitat, daB auch sehr reine Verbindungen (I) mit fortschreitender Lagerung sehr unterschiedliche 

40 Stabilitaten aufwiesen. Wiederum war es nicht moglich, eine behebbare Ursache f(3r die mangelhafte 
Stabilitat zu ermitteln, da diese offensichtlich von zunachst unbekannten Bedingungen abhing. Erst eine 
lange Reihe systematischer Untersuchungen fuhrte zu einer Losung des Problems, stabile Wirkstoffe und 
Zubereitungsformen der Verbindungen (I) bereitzustellen. 

In der Annahme, das Hydrochlorid von Gabapentin sei* die geeignetste Wirkstofform, weil Salze und 

45 insbesondere Hydrochloride in ailer Regel eine besonders gute Stabilitat und eine gute Loslichkeit erwarten 
lassen, ging man zunSchst vorn Gabapentin •Hydrochlorid aus. Aber es rnufite festgestellt werden, dafl 
dieses in pharmazeutischen Zubereitungen zum Teil noch instabiier war, ais die freie Aminosaure. 
Nach der Reaktionsfotge 
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Gabaoentin 



Lactam 
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bildet Gabapenfc'n in analoger Weise wie die Ubrigen Verbindungen der Formel VII 




(VII) , 



*(CH 2 >< n 



30 



35 



40 



in welcher n die Zahlen 4 bis 6, bevorzugt 5 bedeuten, 
das Lactam VI. 

Lactame der aligemeinen Formel VIII 




(VIII) , 



*< CH 2>n 



45 



50 



55 



in welcher n die obengenannte Bedeutung hat, 

bilden sich jedoch nicht nur bei der Herstellung, sondern uberraschend auch bei der Lagerung. 

Der Ablauf dieser in fester Phase und unter trockenen Lagerungsbedingungen unerwarteten Reaktlon fUhrte 

durch das bei der Cyclisierung freiwerdende Wasser zusatzlich zu Problemen fOr die StabilitSt trockener 

Arzneiformen, wie z.B. Tabletten und Kapseln, die unter Feuchtigkeit zum Verkleben bzw. zum Erweichen 

neigen. 

Versuche, den Lactamgehalt des eingesetzten Wirkstoffs von vornherein moglichst niedrig zu halten, 
fQhrten bei der Herstellung wie bei der Lagerung der Wirksubstanz sowohl in reiner Form als auch in 
fertigen Zubereitungen zu weiteren zunachst nicht losbaren Problemen, weil sich herausstellte, da/3 die 
erwahnte Cycllsierungsreaktion uberraschend auch im alkalischen Bereich auftrat. 

Anders als die reinen Wirksubstanzen der Formel (I) weisen die Lactame eine gewisse Toxizitat auf, 
und mUssen daher soweit moglich vermieden werden. Wahrend z.B. Qabapentin eine Toxizitat (LD 50 . 
Maus) von mehr als 8000 mg/kg aufweist, wurde fiir das entsprechende Lactam VI eine solche von 300 
mg/kg ermittelt. Es ist demnach zu fordem, dafi diese Verunreinigungen und das potentielle Entstehen 
solcher Zersetzungsprodukte bei der Lagerung pharmazeutischer Zubereitungen aus SicherheitsgrUnden 
auf ein Minimum reduziert werden. 
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Bei der Untersuchung fertiger Arzneiformen stellte sich schliefllich weiter rschwerend heraus, dafl 
Ursache fQr die Lactambildung offenbar auch katalytische Effekte von Hilfsstoffen sind, die ebenfalis keiner 
erkennbaren Logik folgen. Urn zu ergrunden, welche Hiifsstoffe die Lactambildung fordem, mu/tten daher 
iangwierige Reihenversuche angesteilt werden. Diese ergaben zum Beispiel, da/J Poloxamer NF sich vollig 
neutral verhSIt und, bei alleiniger Anwesenheit, die Stabilitat des Wirkstoffs Gabapentin nicht beeintrachtigt, 
wahrend bei der Verwendung von PolyethylenglycoJ (PEG) in erheblichern Umfang Cyclisierung zum 
Lactam auftrat. In einer weiteren Versuchsserie mit sehr reinem Wirkstoff zeigte es sich dann jedoch. da/3 
PEG ein durchaus brauchbarer Hilfsstoff ist. 

Folgende Hiifsstoffe verrninderten beispielsweise die Stabilitat der Verbindungen I und sollten bei der 
Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen vermieden werden: 

Modifizierte Maisstarke, Croscarmelose-Na, Glycerin-Behensaureester, Methacry'saurecopolymere (Typ A 
und C), Anionenaustauscher Titandioxid und Kieselgele, wie z.B. Aerosil 200. 

Folgende Hiifsstoffe hatten hingegen keinen merklichen Einflufi auf die Stabilitat der Verbindungen I: 
Hydroxypropyl-methyl-cellulose, Polyvinylpyrrolidon, Crospovidon, Poloxamer 407, Poloxamer 188, 
Starkeglykolat-Na. Copolyvidon, Maisstarke. Cyclodextrin, Lactose, Talkum, sowie Copolymer aus Dimethy- 
laminomethacrylsaure und neutralem MethacrylsSureester. 

Es sind, um die als zulassig erachtete Obergrenze von 0,5 % (Gew.) Gabapentin-Lactam (bezogen auf 
Gabapentin) nicht zu iiberschreiten. und um die Lagerfahigkeit sowohl des Wirkstoffs als auch entsprechen- 
der pharmazeutischer Zubereitungsformen sicherzustellen, folgende Ma^nahmen einzuhalten: 

1 . ) Die Wirkstoffe der Formel I mOssen durch geeignete Maflnahmen als hochrelne, nicht derivierte freie 
Aminosauren, zum Beispiel aus dem entsprechenden Hydrochlorid durch ionenaustausch, hergestellt 
werden. Dabei sollte der Anteil an verbleibenden Hydrochlorid-Beimengungen 20 ppm nicht Oberschrel- 
ten. Entsprechendes gilt auch fOr andere Mineralsauren. 

2. ) Es mufl im Falle von pharmazeutischen Zubereitungen durch eine gezielte Auswahl von Hilfsstoffen 
jede Katalyse der Lactambildung unterbunden werden. 

3. ) Es mufi durch Kontrollen sichergestellt werden, dafl die obigen Bedingungen erfUMt sind. Dies ist in 
der Regel der Fail, wenn die Lactambildung unter den allgemein ftlr Arznelmittel geltenden Lagerbedin- 
gungen innerhalb eines Zeitraums von 1 Jahr nach der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen 
oder der Wirkstoffe um nicht mehr als 0.2 Gew.%, vorzugswelse 0,1 Gew.% (bezogen auf den reinen 
Wirkstoff), zunimmt 

Die Erftndung betrlfft daher cyclische Aminosauren der allgemeinen Formel VII 



H«N COOH 




in welcher n die Zahien 4 bis 6, bevorzugt 5, bedeuten 

und diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen, die dadurch gekennzeichnet sind, dafl sie bezogen 
auf die AminosSuren VII einen Gehalt an Lactam der Formel VIII 
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HN C — 0 




(VIII) , 



in welcher n die obengenannte Bedeutung hat. 
von weniger als 0,5 Qew.% aufweisen. 

Weiterhin betrifft die Erfindung cyclische Aminosauren der allgemeinen Formal VII und pharmazeuti- 
sche Zubereitungen mlt einem Qehalt an wenigstens einer Verbindung der Forme! VII, welche die 
genannten Kriterien aufweist. dadurch gekennzeichnet, da/3 der Gehalt an Lactam der Formel VIII bei 25 * C 
und einer Luftfeuchtigkeit von 50% wShrend 1 Jahres nach der Herstellung um nicht mehr als 0.2 Gew.% 
(bezogen auf den \/Vlrkstoff) zunlmmt 



Belspiele 



Beispiel 1 



1-(Aminomethyl)cyclohexan«^ssigsaure'Hydrochlorid 

22,3 Liter Wasser und 22,3 Liter konzentrierter Salzsaure werden in einem T100-Reaktor gemischt und 
6,41 kg Gabapentin-Lactam unter RUhren zugegeben. Die gebildete klare braune Losung wird anschlieflend 
bei 108* C 6 Stunden unter RUckfiu/3 gekocht Das Reaktionsgemisch wird sich selbst Uberlassen bis es auf 
28* C gekUhlt ist. Das dabei ausgefallene weifle Prazipitat wird durch Zugabe weiterer 40 Liter Wasser 
wieder gelost. Zur Entfernung noch ungelosten Lactams wird das Reaktionsgemisch dreimal mlt je 30 Liter 
Dichlormethan extrahiert Die schwach gelbe wassrige Phase wird in einem Vakuum-Evaporator (QVF 100L) 
zur Trockene eingedampft. Zum Schlufl betrSgt die Temperatur bei 133 Pa 80 *C. Die nahezu trockene 
Kristallmassee wird mit 12,8 Liter Aceton aufgerUhrt und abgenutscht. Dann wird sie mit 2 Liter Aceton 
gewaschen und 4 Stunden bei 60* C getrocknet. Die Ausbeute betragt ca. 60%. 



Beispiel 2 



1-(Aminomethyl)cyclohexan-essigsaure 

Eine 3 rn lange und 200 mm weite Chromatografiesaule wird mit 50 Liter lonenaustauscherharz (IRA 68) 
gefOllt. Das Harz wird mit einer Losung von (14 Liter) konzentriertem wassrlgen Ammoniak in 300 Liter 
demineralisiertem Wasser regeneriert und anschlie0end mit 150 Liter demineralisiertem Wasser gewaschen. 
Sobald das Eluat pH 6.8 erreicht und kein Chlorid mehr nachweisbar ist, wird eine Losung von 8,67 kg (40,8 
Mol) 1-AminomethyM-cyclohexan-essigsaure'hydrochlorid in 43 Liter demineralisiertem Wasser in die 
Saule gegeben. Die freie Aminosaure wird mit demineralisiertem Wasser (1,5 Liter/Minute) eluiert und in 15 
Frakttonen von 1 5 Litem aufgefangen. Die kombinierten Fraktionen werden bei 6.65 KPa und bei hochstens 
45 *C eingedampft. Der weise feste ROckstand wird in 20 Liter Methanol gegeben. am RUckfIu/3 erhitzt, 
filtriert und auf -10 - C gekOhlt, Das dabei auskristallisierte Produkt wird zentrifugiert, mit 10 Liter kaitem 
Methanol gewaschen und 17 Stunden bei 30 - 40* C getrocknet. 

Man erhalt 4,9 kg (71 % d.Th.) reine 1-(Aminomethyl)cycloh xan-essigsaure vom Fp. 165*C. Weitere 0.8 
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kg lassen sich durch Aufarbeitung der Mutterlaugen gewinnen. 
AnsprUche 

5 

1.) Cyclische Aminosauren der allgemeinen Formel VII 



15 




(VII) , 



in welcher n die Zahlen 4 bis 6 bedeuten 

und diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie bezogen auf die 
Aminosauren VII einen Gehalt an Lactam der allgemeinen Formel VIII 



HN C — O 



30 



35 




(VIII) , 



in welcher n die obengenannte Bedeutung hat 
von weniger als 0,5 Gew.% aufweisen. 
40 2.) Cyclische Aminosauren und diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafl n die Zahl 5 bedeutet. 

3. ) Pharmazeutische Zubereitungen nach einem der AnsprOche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 
diese Hydroxypropyl-methylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Crospovidon, Poloxamer 407, Poloxamer 188, 
Starkeglykolat-Na, Lactose, Copolyvidon, Maisstarke, Cyclodextrin, Talkum. Copolymer aus Dimethylamino- 

45 methacrylsaure und/oder neutralem MethacrylsSureester als Hilfsstoffe enthalten. 

4. ) Verfahren zur Herstellung einer lactamfreien cyclischen AminosSure nach einem der AnsprUche 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII enthaltende Verbindung 
der allgemeinen Formel VII, oder eine Verbindung der Formel VIII allein mit halbkonzentrierter Mineralsaure 
bis zur praktisch quantltativen Offnung des Lactamrings der Formel VIII hydrolysiert und das so erhaltene 

50 Reaktionsprodukt praktisch quantitativ von den Anionen der eingesetzten MineralsSure befreit und anschlie- 
flend gewGnschtenfalls mittels die Lactambildung nicht katalysierenden pharmakologisch vertraglichen 
Hilfsstoffen in pharmazeutische Zubereitungen OberfQhrt. 

5. ) Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daJ3 die Mineralsaure Salzsaure ist und da(3 zur 
Entfernung von deren Anionen ein lonenaustauscher eingesetzt wird. 

55 8.) Verfahren nach einem der AnsprOche 4 und 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 Hilfsstoffe des Anspruchs 3 
verw ndet werden. 
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